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Interpretation des guidelines 

de prise en charge 

des cancers de la prostate 


Les guidelines des societes 
savantes d’urologie 
et d’oncologie refletent 
les differentes 
interpretations possibles 
de I’ evidence-based 
medecine ainsi que 
les contraintes medico- 
economiques, voire 
medicolegales 
des differents pays. 


Ce qui est nouveau 


La surveillance active est une option therapeutique majeure 
dans le cancer de la prostate a faible risque. 

Les therapeutiques alternatives du cancer de la prostate 
localise (cryotherapie, ultrasons focalises de haute intensity 
n’ont pas encore prouve leur equivalence carcinologique 
et ne font done pas encore I’objet de recommandations, 
en dehors d’essais cliniques. 

L’IRM prostatique a pris une place importante dans le bilan 
local et d’extension du cancer, comme souligne 
par les guidelines frangais et europeens. 

L’hormonotherapie concomitante a la radiotherapie 
est une option recommandee dans les cancers de la prostate 
a risque intermediaire (pendant 3 a 6 mois), et le traitement 
de reference des cancers a risque fort (pendant 2 a 3 ans). 

Les recommandations frangaises datent de 2010 et seront 
actualisees au premier semestre 2013. Elies integreront 
probablement les nouvelles avancees therapeutiques 
dans le cancer de prostate resistant a la castration 
(abiraterone, MDV-3100). 


S chematiquement, les guidelines de I’Association ameri- 
caine d’urologie semblent marques par la dimension 
medico-legale en offrant un large eventail d’options thera- 
peutiques aux urologues, a chaque stade de la maladie. Les 
recommandations anglaises du National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE) sont, elles, fortement marquees par la 
dimension rmedico-economique et la balance benefice/couts, 
tandis que les recommandations de I’ American Society of Clini- 
cal Oncology (ASCO) erigent la survie globale comme critere 
principal. Les recommandations frangaises et europeennes 
(Association frangaise d’urologie [AFU] et European Association 
of Urology [EAU]) sont quasiment equivalentes, avec quelques 
differences mineures, et se rapprochent des recommandations 
du National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 

Ces differentes recommandations sont plus ou moins 
recentes. Les recommandations frangaises (AFU) datent de 
201 0 et seront actualisees courant 201 3. Les recommandations 
europeennes (EAU) datent de 201 1 , celles du NCCN de 201 2, 
les recommandations anglaises (NICE) de 2008, les americaines 
urologiques (AUA) et oncologiques (ASCO) datent de 2007 mais 
ont ete revisees et validees en 201 1 pour I’ AUA. 1-8 

Recommandations pour le cancer de la prostate 
localise 

Diagnostic, bilan d’extension 

Biopsies 

Dans tous les guidelines, le diagnostic repose sur les biopsies 
par voie classique endorectale. La voie perineale n’est actuelle- 
ment pas recommandee en pratique courante. Les guidelines 
recommandent actuellerment de realiser au moins 10 carottes 
biopsiques (EAU, NICE), voire 12 carottes selon les recomman- 
dations frangaises (AFU). L’interet d’augmenter le nombre de 
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carottes biopsiques a au moins 1 0 (comparativement au schema 
initial en sextant de Hodge a 6 carottes) fait I’objet de recomman- 
dations de niveau de preuve 1 d’apres les donnees de la litera- 
ture. L’EAU souligne egalement I’interet d’augmenter le nombre 
de carottes en cas de prostate de volume important (> 40 mL). 

Classification, groupes a risque 

La definition historique de d’Amico persiste dans les guidelines 
americains et frangais. Elle separe trois groupes a risque : 

-faible risque: antigene specifique de la prostate (PSA) 

< 1 0 ng/L et score de Gleason 6 et stade clinique T 1 ou T2a ; 

- risque intermediaire: PSA 10-20 ng/L ou Gleason 7 ou stade 
T2b ; 

- risque haut (ou fort) : PSA > 20 ng/L ou Gleason 8 ou stade 
T2c-T4. 

Les guidelines NCCN et NICE different uniquement par la defi- 
nition du risque fort, en considerant le stade clinique T3-T4 
comme critere clinique (et non plus T2c qui definit un risque inter- 
mediaire). 

Bilan d’extension 

La scintigraphie osseuse reste le bilan d’extension osseux de 
reference, recommandee par tous les guidelines. Des differences 
apparaissent concernant la population cible. Les guidelines 
anglais (NICE) ne le recommandent qu’en cas de cancer de la 
prostate a haut risque. Les guidelines du NCCN et frangais elar- 
gissent aux cancers de la prostate de risque intermediaire. L’EAU 
le recommande en cas de PSA > 20 ng/mL. 

L’imagerie par resonance magnetique (IRM) prostatique est 
mise en avant dans les guidelines frangais et europeens (AFU, 
EAU), dans les cancers de la prostate de risque intermediaire et 
fort, mais egalement dans les cancers de la prostate a faible 
risque pour lesquels un traitement autre que radical est envisage 
(surveillance active, curietherapie). L’interet de I’lRM reside dans 
revaluation locale du risque d’extension extraprostatique. En cas 
de contre-indication a I’lRM, une tomodensitometrie (TDM) est 
proposee. En Angleterre, I’ IRM est reservee aux cancers de la 
prostate a haut risque ; la TDM n’est plus une option en raison de 
ses faibles sensibilite et specificite. Les guidelines du NCCN ne 
recommandent I’lRM qu’en cas de cancer de la prostate locale- 
ment avance T3-T4 ou de risque d’atteinte ganglionnaire calcule 
a plus de 1 0 % selon les nomogrammes. 

La tomographie par emission de positons/TDM (TEP/TDM) a la 
choline ne fait actuellement pas I’objet de recommandations 
claires. L’EAU le propose comme option en cas de doute persis- 
tant sur une atteinte ganglionnaire ou a distance, les guidelines 
NICE ne le recommandent pas en raison d’un faible rendement 
diagnostic/couts. 

Traitements 

Cancer de la prostate a faible risque 

Les differences entre les recommandations des societes 
savantes sont rapportees dans les tableaux 1 , 2 et 3, en fonction 
des trois groupes a risque precedemment definis. 
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Le tableau 1 montre les recommandations en cas de cancer de 
la prostate a faible risque. 

Schematiquement, les recommandations frangaises, euro- 
peennes et americaines sont tres proches. Les recommanda- 
tions anglaises (NICE) mettent en avant la surveillance active 
comme traitement standard dans les cancers de la prostate a fai- 
ble risque. Les traitements radicaux (prostatectomie totale, 
radiotherapie) deviennent des options de traitement en cas de 
cancer de la prostate a faible risque. A I’inverse, les guidelines 
NCCN sont les plus restrictifs sur les indications de surveillance 
active. Les recommandations americaines et europeennes (EAU, 
AUA) insistent sur le fait que seule la prostatectomie totale a 
prouve un gain de survie significatif comparativement a I’attitude 
d’abstention-surveillance. Cependant, les differentes options 
proposees (surveillance active, prostatectomie totale, curiethera- 
pie, radiotherapie) n’offrent pas de difference significative en 
termes de controle carcinologique. A noter qu’en cas d’espe- 
rance de vie inferieure a 10 ans, I’abstention-surveillance est 
I’attitude de reference en France. 

Cancer de la prostate a risque intermediaire 

Prostatectomie totale et radiotherapie sont evidemment des 
options de traitement dans tous les guidelines. Les recomman- 
dations se distinguent essentiellement sur les autres traitements 
proposes (tableau 2). Dans ce groupe a risque, les recommanda- 
tions americaines sont encore les plus larges. La surveillance 
active est une option therapeutique dans les recommandations 
americaines, et egalement anglaises (AUA, NCCN, NICE) alors 
qu’elle n’est pas recommandee par les associations frangaises 
et europeennes (AFU, EAU). L’association d’une hormonothera- 
pie courte au traitement par radiotherapie est une option dans la 
majorite des guidelines, alors qu’elle est le standard de schema 
de traitement par radiotherapie au Royaume-Uni. 

Cancer de la prostate a haut risque 

Les guidelines europeens, frangais et anglais recommandent la 
radio-hormonotherapie et la prostatectomie totale comme 
seules options de traitement (tableau 3). L’hormonotherapie 
prescrite associee a la radiotherapie doit etre longue, au moins 
2 ans. Les anglais et les frangais recommandent plutot la radio- 
hormonotherapie comme standard de traitement, reservant la 
prostatectomie aux cas selectionnes et aux centres experts. La 
radiotherapie doit inclure les aires ganglionnaires en cas de 
risque metastatique superieur a 1 5 % selon les guidelines anglais 
(NICE) alors que I’EAU le deconseille. Selon tous les guidelines, la 
prostatectomie totale doit etre realisee avec curage pelvien. Ce 
curage doit etre etendu aux chaTnes iliaques internes jusqu’a la 
bifurcation selon les guidelines frangais et europeens. L’AUA ne 
precise pas I’etendue de ce curage. 

En plus de ces deux traitements, les guidelines americains 
offrent egalement la curietherapie comme option therapeutique, 
soit seule (AUA), soit associee a la radiotherapie (NCCN). Enfin, 
I’Association americaine d’urologie considere la surveillance 
active comme option therapeutique pour les cancers de la 
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§ Differentes options therapeutiques pour les cancers de la prostate a faible risque selon les differents guidelines 

CO 

< 



AFU 

EAU 

NICE 

NCCN 

AUA 

Abstention-surveillance 

R si EV < 1 0 ans 


0 



Surveillance active 

R (surtout si 
< 3 biopsies positives) 

R 

R 

R si EV < 1 0 ans 

R si EV < 20 ans et criteres 
de tres bas risque** 

R 

Curietherapie 

R (si volume < 50 mL 
et IPPS bas) 

R (si volume < 50 mL, < 50 % 
des biopsies positives et IPPS bas) 

0 

R 

R 

Radiotherapie 

R 

R 

0 

R 

R 

Prostatectomie totale 

R 

R 

0 

R 

R 

Cryotherapie 

NR* 

NR* 

NR* 

NR* 

NR* 

HIFU 

NR* 

NR* 

NR* 

NR* 

NR* 


E V : esperance de vie ; HIFU : High Intensity Focused Ultrasound (ultrasons focalises de haute intensite) ; IPPS : International Prostate Score Symptom ; NR : 
non recommande; 0: optionnel; R: recommande. 

*: Non recommande en dehors d’essais cliniques; **: Tic, Gleason 6, < 3 biopsies positives, < 50 % d’envahissement par carotte, densite du PSA < 0,15. 
AFU : Association frangaise d’urologie ; AUA: American Urological Association; EAU : European Association of Urology; NCCN : National Comprehensive Cancer 
Network; NICE : National Institute for Health and Clinical Excellence. 


c\i 

§ Differentes options therapeutiques pour les cancers de la prostate a risque intermediate selon les differents guidelines 

CD 

< 



AFU 

EAU 

NICE 

NCCN 

AUA 

Abstention-surveillance 

NR 

NR 

NR 

NR 

NR 

Surveillance active 

NR 

NR 

R 

R si EV < 1 0 ans 

NR sinon 

R 

Curietherapie 

NR* (associee 
a la radiotherapie) 

NR 

NR 

R 

R 

Radiotherapie 

R seule ou associee 
a 6 mois d’FHT 

R seule ou associee 
a HT courte 

R associee 
a 3-6 mois d’HT 

R seule ou associee 
a 4-6 mois d’HT 

R seule ou associee 
a HT courte 

Prostatectomie totale 

R 

R 

R 

R si EV > 1 0 ans 

R 

Cryotherapie 

NR 

NR 

NR 

NR* 

NR* 

HIFU 

NR* 

NR* 

NR 

NR* 

NR* 


E V : esperance de vie ; HT : hormonotherapie ; HIFU : High Intensity Focused Ultrasound (ultrasons focalises de haute intensite) ; NR : non recommande ; 0 : optionnel ; 
R: recommande. 

*: Non recommande en dehors d’essais cliniques. 

AFU : Association frangaise d’urologie; AUA: American Urological Association; EAU: European Association of Urology; NCCN: National Comprehensive Cancer 
Network; NICE : National Institute for Health and Clinical Excellence. 


prostate de haut risque, alors que tous les autres guidelines la 
deconseillent. 

L’interet de radiotherapie adjuvante apres prostatectomie 
totale en cas de cancer avance est prouve en termes d’amelio- 
ration de la survie sans recidive, mais reste discute en termes 
d’amelioration sur la survie globale, en raison d’essais rando- 


mises controles contradictoires. Ces contradictions se retrou- 
vent dans les guidelines. Les guidelines anglais ne la recom- 
mandent pas alors que les frangais et les europeens (AFU, 
EAU) la proposent comme option (comparativement a un trai- 
tement de rattrapage) en cas de tumeur extraprostatique ou a 
marges positives. 
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CO 

3 Differentes options therapeutiques pour les cancers de la prostate a haut risque selon les differents guidelines 

CO 

< 



AFU 

EAU 

NICE 

NCCN 

AUA 

Abstention-surveillance 

NR 

NR 

NR 

NR 

NR 

Surveillance active 

NR 

NR 

NR 

NR 

R 

Curietherapie 

NR 

NR 

NR 

R en association 
avec radiotherapie 

R 

Radiotherapie 

R associee 
a 2-3 ans d’HT 

R associee 
a 3 ans d’HT 

R associee 

a au moins 2 ans d’HT 

R associee 
a 2-3 ans d’HT 

R associee 
a HT 

Prostatectomie totale 

R 

R 

0 

R 

R 

Cryotherapie 

NR 

NR 

NR 

NR 

NR 

HIFU 

NR 

NR 

NR 

NR 

NR 


HT : hormonotherapie; HIFU: High Intensity Focused Ultrasound [ ultrasons focalises de haute intensity ; NR: non recommande; 0: optionnel ; R: recommande. 
AFU : Association frangaise d’urologie ; AUA: American Urological Association] EAU : European Association of Urology] NCCN : National Comprehensive Cancer 
Network; NICE : National Institute for Health and Clinical Excellence. 


Recommandations pour le cancer de la prostate 
metastatique 

Premiere ligne de traitement 
par castration/hormonotherapie 

Quel traitement? 

Les guidelines anglais (NICE) insistent sur la necessity de pro- 
poser systematiquement une castration chirurgicale (moins cou- 
teuse) a tous les patients relevant d’un traitement de suppression 
des androgenes. Cette option est presente dans tous les autres 
guidelines (EAU, ASCO, AUA, NCCN, AFU) sans etre encoura- 
gee plus que la castration medicamenteuse. 

En cas de castration medicamenteuse, les agonistes (ou anta- 
gonistes) de I’hormone de liberation de I’hormone luteinisante 
(LH-RH) sont recommandes par tous. 

Agonistes (ou antagonistes) de la LH-RH et castration chirurgi- 
cale sont done les standards de traitement de premiere ligne 
metastatique dans tous les guidelines. 

Les guidelines s’accordent egalement sur le fait que les antian- 
drogenes steroidiens ne sont jamais recommandes en monothe- 
rapie. Les antiandrogenes non steroidiens (bicalutamide 1 50 mg/j) 
peuvent etre presents en monotherapie 
comme alternative a la castration selon les gui- 
delines anglais et americains (NICE, AUA), chez 
des patients prevenus; selon les guidelines 
europeens (EAU), en cas de tumeur localement 
avancee mais non metastatique. Le NCCN ne 
le recommande pas. L’AFU reste plus floue, 
soulignant qu’en cas de maladie localement 
avancee, le bicalutamide offre une survie glo- 


bale semblable a celle de la castration, alors qu’en cas de maladie 
metastatique, les resultats avec le bicalutamide sont discordants. 

Blocage androgenique simple ou complet? 

Le blocage complet associe un antiandrogene en plus de la 
castration a visee testiculaire afin de supprimer le taux circulant 
d’androgenes d’origine surrenalienne. Ces deux blocages, sim- 
ple ou complet, sont possibles en premiere ligne selon les 
recommandations frangaises et europeennes, et celles du 
NCCN. II est cependant souligne dans ces guidelines que les 
patients sous blocage simple ont une survie globale legerement 
inferieure avec moins d’effets secondaires lies au traitement. Les 
recommandations de I’AFU rapportent les deux types de blo- 
cages comme options. Les recommandations sont plus arretees 
dans les guidelines anglais et de I’ ASCO : I ’ASCO recommande 
le blocage complet en raison du gain en survie; a I’inverse, les 
anglais deconseillent le blocage complet en premiere intention, 
probablement en raison du surcout. 

Traitement de suppression androgenique immediat ou differe 
lors des symptomes? 

Les publications scientifiques soulignent un benefice modere 
en survie specifique (17 %) sans amelioration significative de la 

survie globale en faveur d’un traitement imme- 
diat. En revanche, une augmentation mode- 
ree de la mortality par autre cause (notam- 
ment cardiovasculaire) est rapportee en cas 
de suppression androgenique immediate. Les 
guidelines vont dans le sens d’un traitement 
immediat en cas de maladie metastatique 
osseuse minimale, ou en cas de maladie gan- 
glionnaire symptomatique. 


+ 


Les recommandations de I’AFU, 
de la HAS et de I’lNCa sont en ligne 
sur le site www.larevuedupraticien.fr 
dans les complements web 
du numero. 
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L’ASCO ne se prononce pas definitivement sur ces deux 
options, que ce soit en cas de maladie metastatique osseuse ou 
ganglionnaire pure. Les guidelines anglais recommandent un 
traitement immediat uniquement en cas de maladie metastatique 
osseuse ou viscerale, en cas de signes de progression clinique 
ou en cas de temps de doublement du PSA inferieur a 3 mois. Le 
NCCN recommande egalement le traitement immediat en cas de 
PSA superieur a 50 ng/rmL en plus de ces circonstances. Dans 
les autres cas de figure, le NCCN laisse les deux options possi- 
bles. L’EAU recommande le traitement immediat aussi bien en 
cas de maladie metastatique ganglionnaire seule ou osseuse- 
viscerale. L’AFU recommande le traitement immediat en cas de 
maladie metastatique viscerale-osseuse ou en cas de maladie 
de stade T3-4 N0-N2 MO chez les patients de moins de 70 ans 
dont le PSA est superieur a 20 ng/mL ou ayant un temps de dou- 
blement inferieur a 12 mois. Le traitement differe reste cepen- 
dant une option a discuter au cas par cas. 

Traitement continu ou intermittent? 

Le traitement continu (sans interruption) reste le traitement de 
suppression androgenique de reference dans les guidelines. Le 
traitement intermittent consiste a laisser au patient des periodes 
plus ou moins longues sans traitement afin d’ameliorer la qualite 
de vie. Actuellement, les donnees de niveau de preuve 1 a long 
terme font defaut. Les guidelines anglais, le NCCN, I’EAU et 
I’AFU considered le traitement intermittent comme une option 
envisageable chez des patients informes de I’absence de don- 
nees a long terme, sous reserve de criteres stricts de mise en 
route et de suivi. L’ASCO ne le recommande pas en raison de 
I’absence d’essai randomise controle avec suivi a long terme. 

Cancer de la prostate resistant a la castration 

Traitement symptomatique par bisphophonates 

Le traitement de prevention osseuse par bisphophonates 
(acide zoledronique) ou par denosumab est recommande par 
I’EAU et I’AFU en cas de cancer de la prostate metastatique 
osseux et resistant a la castration, ou en cas de risque fracturaire 
eleve pour I’EAU. Ce traitement permet de retarder de fagon 
significative le premier evenement osseux sans impact sur la sur- 
vie. Les guidelines anglais (NICE) ne recommandent pas I’usage 
d’une prevention medicamenteuse osseuse, meme en cas de 
resistance a la castration. 

Traitement de la resistance a la castration 

Tous les guidelines s’accordent sur le docetaxel comme traite- 
ment de premiere ligne de reference qui a prouve sa superiority 
sur la mitoxantrone. A noter que la poursuite de la castration sim- 
ple est recommandee pendant le traitement, comme souligne 
par I’ASCO. 

Certaines nouvelles molecules (MDV-3100, acetate d’abirate- 
rone) ont maintenant prouve leur efficacite dans des etudes de 
phase III en situation post-docetaxel. Le caractere recent de ces 
publications explique que ces nouveaux medicaments ne sont 
pas encore tous rapportes dans les recommandations officielles. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le traitement hormonal de reference des formes 
metastatiques reste le blocage androgenique, simple 
ou complet. Son caractere immediat ou differe, continu 
ou intermittent, peut faire I’objet de discussion au cas par cas. 

►► Les guidelines de I’Association americaine d’urologie 
offrent un large eventail d’options therapeutiques 
aux urologues, a chaque stade de la maladie. 

►► Les recommandations anglaises sont fortement marquees 
par la dimension medico-economique et la balance 
benefice/couts. 

►► Les recommandations frangaises et europeennes 
(AFU et EAU) sont tres proches, avec quelques differences 
mineures, et doivent etre les references pour les urologues 
frangais. 


Ces medicaments pourront egalement dans un futur proche 
contester I’hegemonie du docetaxel en tant que traitement de 
premiere ligne de la resistance a la castration. Le NCCN apparaTt 
comme le plus en avance, proposant MDV-3100, acetate d’abi- 
raterone et cabazitaxel apres echec de docetaxel, ainsi que le 
sipuleucel (vaccination) en situation predocetaxel chez les 
patients non symptomatiques. Le cabazitaxel a egalement deja 
sa place dans les guidelines de I ’AFU et de I ’EAU, en traitement 
de seconde ligne apres echec du docetaxel. • 


G. Ploussard declare ne pas avoir de lien d’interets. 

F. Desgrandchamps declare des activites de conseil aupres de Bouchara-Recordati, 
Recordati, GSK, Rottapharm, Astellas, Lilly, Abbott; et avoir ete invite en qualite 
d’intervenant par Bouchara Recordati, Recordati, GSK, Astellas, Abbott. 


summary Prostate cancer: interpretation of management guidelines 

The guidelines of the urological and oncological societies reflect the different possible 
interpretations of evidence-based medicine, as well as the medical and economical, or even 
medico-legal constraints in the various countries. Essentially, the guidelines of the American 
Urological Association seem to be focused on the medico-legal aspects, and offer urologists 
a wide range of treatment options through each stage of the disease. The recommendations 
of the British National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) focus heavily on the 
medical and economic aspects and the risk-benefit ratio, whereas in those of the American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) overall survival is the main criteria. The French and 
European recommendations (Association frangaise d’urologie [AFU] and European 
Association of Urology [EAU]) are almost equivalent, except for a few minor differences, and 
strongly reflect the recommendations of the National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN). 
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resume Interpretation des guidelines de prise en charge des cancers 
de la prostate 

Les guidelines des societes savantes d’urologie et d’oncologie refletent les differentes 
interpretations possibles de Y evidence-based medecine ainsi que les contraintes medico- 
economiques, voire medicolegales des differents pays. Schematiquement, les guidelines de 
I’Association americaine d’urologie semblent marques par la dimension medicolegale en offrant 
un large eventail d’options therapeutiques aux urologues, a chaque stade de la maladie. Les 


recommandations anglaises du National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) sont, 
elles, fortement marquees par la dimension medico-economique et la balance benefice/couts, 
tandis que les recommandations de Y American Society of Clinical Oncology (ASCO) erigent la 
survie globale comme critere principal. Les recommandations frangaises et europeennes 
(Association frangaise d’urologie [AFU] et European Association of Urology [EAU]) sont 
quasiment equivalentes, avec quelques differences mineures, et se rapprochent des 
recommandations du National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 
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